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論文内容要旨
 【目的】
 長年原因不明であった網膜色素変性症もこの数年間の分子生物学の進歩により種々の原因遺伝
 子が同定されてきた。その結果,網膜色素変性症の原因遺伝子は当初の予想をはるかに超え多種
 類に及ぶことが判明した。1995年に我々は共同研究にて,日本人小口病では,アレスチン遺伝
 子1147delA変異が主要な原因遺伝子異常であることが報告した。そこで,我々は,東北大眼科
 で経過観察をしている小口病患者7家系9名に対して,アレスチン遺伝子の解析,および臨床的
 検索を目的とした。また同一家系内に小口病患者と網膜色素変性症患者が存在すること,小口病
 患者に一部網膜変性を伴うことが報告されているので,アレスチン遺伝子異常が小口病のみなら
 ず常染色体劣性網膜色素変性症の原因遺伝子になるか否かを検討した。さらに,アレスチン遺伝
 子のmRNAの発現を人の末梢血,他臓器で確認し,1147delA変異をもつ小口病患者の末梢血に
 おいてのmRNAの解析を行うことを目的とした。
 ζ方法および結果】
 1a)小口病患者に対する分子生物学的検討
 7家系9名の小口病患者に対してアレスチン遺伝子exon11を用いてPCR-SSCPを施行し異常
 なbandが得られた症例に対して,塩基配列の決定を行った。結果は,6家系8名に対してアレ
 スチン遺伝子1147de1A変異を認めた。
 1b)臨床像の検索
 同じアスレチン遺伝子l147delA変異を認める症例においても,眼底の金箔反射が眼底全体に
 及ぶもの(+++),後極部を除いて眼底全体に及ぶもの(++),一部だけに認められるもの
 (+),と多様性が認められた。また電気生理学的検索においても錐体系の反応である30Hz-
 FlickerERGで振幅の減少が認められる症例が存在した。
 2a)常染色体劣性網膜色素変性症の分子生物学的検討
 病歴上常染色体劣性網膜色素変性症と考えられる患者120名に対して,アレスチン遺伝子
 exonllを用いてPCR-SSCPを行い異常なbandが得られた症例に対しては塩基配列の決定を行っ
 た。結果120名中3名にアレスチン遺伝子1147delA変異を認めた。
 2b)臨床像の検索
 症例1:56才,男性。10代より夜盲,視野狭窄を目覚していた。同胞がH47delA変異を持つ
 小口病患者である。視力右(0.6),左(0、3),で眼底全体に色素沈着,黄斑部の境界鮮明な萎縮
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 巣を認めた。
 症例2:35才,男性。10代の頃より視力低下を自覚していた。現在の視力は,右(0.08),左
 (0.1)で,両眼底に網膜色素上皮の萎縮,色素沈着が認められ,周辺部には小口病に特徴的な金
 箔状の反射を伴っていた。24時間暗順応後,水尾一中村現象を確認した。
 症例3:72才,女性。20代の頃より視力低下,視野狭窄を自覚していた。現在の視力は,右
 (0.4),左(0.06)で,両眼底は典型的網膜色素変性症の所見を示していた。
 以上1147de1A変異を伴った網膜色素変性症の3症例であるが,いずれも蛍光眼底撮影にて,
 後極部のアーケード血管に沿った部位に,網脈絡膜萎縮巣が存在すること,病像の重症度に比し
 て30-HzflickerERGの振幅が完全に消失していないことなど共通な臨床所見を示していた。
 3)RNA解析
 PT-PCR法での様々な遺伝子の異所性転写(eρtopictranscrlp七ion)が報告されている。我々
 は,異所性転写に注目しまず第1にアレスチン遺伝子のmRNAが水昌体前嚢,虹彩,球結膜,
 筋肉,皮膚,小腸,末梢血に発現していることを確認した。第2段階として,末梢血にもmRNA
 が発現していることを利用して,アレスチン遺伝子1147delA変異を持つ小[]病患者の末梢血の
 mRNAにおいても,同変異が生じているか否かを検討した結果,mRNAは正常な塩基配列を
 示した。この結果は,末梢血でmRNAeditingが生じている可能性を示唆した。我々は,小口
 病患者の網膜を採取できなかったため網膜でmRNAeditingを確認することはできなかった。
 しかし,アレスチン遺伝子1147delA変異が非進行性の小口病のみならず進行性の網膜色素変性
 を引き起こすことはmRNAeditingが網膜で起こっている割合が小口病と網膜色素変性患者で
 は異なっているのではないかと予想できる。
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 審査結果の要旨
 分子遺伝学的な研究の進展にともなって網膜色素変性症およびその類縁疾患を代表とする遺伝
 盲患者の原因遺伝子の検索が盛んに行われるようになった。本研究で取り上げられている小口病
 は日本人である小口忠太によって世界で初めて報告された先天性停止性夜盲の1種で特異な眼底
 所見を呈することで知られる。
 本研究はその小口病が粁体視物質であるロドプシンの再生過程で働くアレスチンをコードする
 遺伝子のl147番のアデニンが欠損することによって起きることを明らかにしたものである。さ
 らに興味深いことは人種によって原因となる遺伝子異常が異なる可能性があることである。すな
 わち東北大学眼科で経過を観察している8家系の小口病のうち7家系が同じ1147delAで発症し
 ているが,米国で経過を観察されている小口病ではアレスチン遺伝子は正常であるが同じロドプ
 シンの再生過程で働くロドプシンキナーゼの遺伝子異常によって発症することが報告された。ま
 た本研究者は正常者の様々な組織からPT-PCR法によってアレスチンのメッセンジャーRNA
 の発現を検索し,異所性転写(ectopictranscript1on)と呼ばれる現象が起きていることを証明
 した。さらに興味深いことはこの研究で小口病患者の全血から分離されたメッセンジャーRNA
 においても正常配列のアレスチンを証明した。これはいわゆるRNAeditingと呼ばれる現象が
 起きていることを証明したもので,これら一連の小口病に関する分子遺伝学的な研究はその臨床
 像の解析と相まって高く評価されるべき研究である。貴重なオリジナリティーの高い論文と評価
 され,博士論文として価値あるものである。
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